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【摘要 】 和 背景 托 伐 普 坦 在 老年 慢性 心 衰 患 者 中 应 用 广泛 , 但 7. 5mg/ 天 和 15mg/ 天 两 种 剂量 的 托 伐 普 坦 对 
心 衰 预后 的 影响 是 否 存在 差别 尚 不 明确 。 目 的 探讨 两 种 常用 剂量 的 托 伐 普 坦 对 高 龄 老年 慢性 心 衰 患 者 预 
后 的 影响 。 方 法 回顾 性 分 析 2016 年 2 月 -2022 年 2 月 于 解放 军 第 九 六 O 〇 医院 保健 病房 进行 治疗 ， 且 应 用 
了 托 伐 普 坦 药物 的 高 龄 老年 慢性 心 衰 患者 212 例 ， 按 应 用 剂量 分 为 7. 5mg/ 天 和 15mg/ 天 组 。 比 较 两 组 患 
基线 特征 、 合 并 疾病 、 合 并 用 药 及 实验 室 检查 指标 ， 绘 制 Kaplan-Meier 生存 曲线 ， 比 较 两 组 患者 全 因 死 亡 
及 心血 管 死亡 的 差异 ， 并 采用 多 因素 Cox 比例 风险 回归 模型 分 析 两 种 剂量 托 伐 普 坦 对 终点 事件 的 影响 。 结 
E 共 纳 入 212 例 高 龄 老年 慢性 心 衰 患者 , 随访 374.5 (155. 5，940. 5) R, 共 发 生 全 因 死 亡 124 例 (58. 5%) 
和 心血 管 死 亡 53 例 (25%), Kaplan-Meier 生存 分 析 比 较 , FERH 15mg/d 组 全 因 死 亡 率 和 心血 管 死 亡 率 
均 高 于 托 伐 普 坦 7. 5mg/d ZH. (P-0. 0043, 0. 0012). SAH Cox 比例 风险 回归 模型 分 析 显 示 ， 校 正 了 年 
He. NYHA 心 功 能 分 级 、 慢 性 肾脏 疾病 、 糖 尿 病 、 高 血压 、 冠 心病 、 利 尿 剂 、ALB、NT-proBNP 与 eGFR, 与 
7. 5mg/d 组 相 比 , 15mg/d 组 全 因 死 亡 和 心血 管 死 亡 风 险 分 别 增加 1. 03 倍 和 1. 51 FF CHR=2. 03, 95%CI: 1. 34- 
2. 99) 和 HR=2. 51, 95%CI: 1. 4-4. 5)。 在 对 eGFR、 年 龄 、 白 蛋白 、NT-pro BNP 分 层 后 ， 托 伐 普 坦 15mg/d 组 
与 全 因 死 亡 和 心血 管 死 亡 的 风险 增加 仍 相 关 。 结 论 在 高 龄 老年 慢性 心 衰 患 者 中 ， 托 伐 普 坦 15mg/d 比 托 伐 
普 坦 7. 5mg/d 全 因 死 亡 和 心血 管 死 亡 风 险 增 加 ， 推 荐 使 用 低 剂量 托 伐 普 坦 。 
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[Abstract] Background Tolvaptan is widely used in elderly patients with chronic heart failure, but it is unclear 
whether there is a difference in the prognosis of heart failure between the two doses of 7.5 mg/day and 15 mg/day 


of tolvaptan.Objective To investigate the effect of two commonly used doses of tolvaptan on the prognosis of 
elderly patients with chronic heart failure. Methods 212 elderly patients with chronic heart failure were 
retrospective analyzed, who were continuously treated in the health care ward of the 960th Hospital of the People's 
Liberation Army from February 2016 to February 2022, and According to the applied tolvaptan dose (7.5mg/day 
orl5mg/day), these patients were divided into two groups. Baseline characteristics, co-morbidities, combined 
medications and laboratory test indexes were compared between the two groups, Kaplan-Meier survival curves 
were plotted to compare the differences in all-cause mortality and cardiovascular death, and the effects of different 
doses of tolvaptan on endpoint events were analyzed using a multifactorial Cox proportional risk regression model. 
Results A total of 212 elderly patients with chronic heart failure were included and followed for 374.5 (155.5, 940.5) 
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days, with a total of 124 (58.5%) all-cause deaths and 53 (25%) cardiovascular deaths, and Kaplan-Meier survival 
analysis compared all-cause and cardiovascular mortality in the 15mg/day tolvaptan group to the 7.5mg/day 
tolvaptan group, The difference was statistically significant (P= 0.0043, P=0.0012). Analysis of the adjusted 
multifactorial Cox proportional risk regression model showed that after adjusting for age, NYHA cardiac function 
class, CKD, Diabetes, Hypertention, CHD, diuretics, ALB, and NT-proBNP and eGFR, the risk of all-cause 
mortality and cardiovascular mortality increased 1.03-fold and 1.51-fold, respectively, in the 15mg/day group 
compared with the 7.5mg/day group (HR-2.03,9594CI: 1.34-2.99 and HR=2.51,95%CI: 1.4-4.5) . After 
stratification for eGFR, age, albumin, and NT-proBNP, the tolvaptan 15mg/day group remained significantly 
associated with the risk of all-cause mortality and cardiovascular death. Conclusion In elderly patients with chronic 
heart failure, all-cause mortality and cardiovascular mortality risks are increased with 15mg/day tolvaptan compared 
with 7.5mg/day tolvaptan, which is recommended. 

[Keywords] tolvaptan; elderly; Chronic heart failure; prognosis; cohort study 


本 研究 价值 : 本 研究 结果 发 现 ， 在 高 龄 老年 心 衰 患者 中 ， 托 伐 普 坦 两 种 常用 剂量 7. 5mg/ 天 和 15mg/ 天 均 可 以 
显著 改善 容量 负荷 ， 提 升 血 钠 水 平 ， 不 影响 血 钾 水 平 ， 不 影响 eGFR， 但 15mg/ 天 组 全 因 死 亡 和 心血 管 死亡 风险 高 于 
7. 5mg/ 天 组 。 在 校正 了 年 龄 、 合 并 疾病 、 合 并 用 药 及 基线 肾 功 能 、 白 蛋白 及 NT-pro BNP 水 平 后 ， 托 伐 普 坦 15mg/d 
组 的 全 因 死 亡 风 险 和 心血 管 死 亡 风险 显著 高 于 T. 5mg/d 组 。 提示 在 高 龄 老年 心 衰 患 者 中 应 用 7. 5mg/d 托 伐 普 坦 同样 
本 可 以 改善 临床 症状 ,但 在 终点 事件 上 有 更 好 的 获 益 。 


心力 衰竭 CHE) 是 老年 患者 患 病 和 死亡 的 主要 原因 ,由 于 人 口 增长 和 老龄 化 , 心力 衰竭 患者 的 总 数 持续 上 升 ，。 
制 容 量 超 负荷 在 心 误 治 疗 中 举足轻重 ， 选 择 性 血管 加 压 素 -2 受 体 皇 抗 剂 托 伐 普 坦 是 一 种 新 型 利尿 剂 ， 可 增加 尿 
量 ， 减 轻 容 量 负 荷 ， 提 高 血 钠 水 平 ， 改 善 呼 吸 困难 的 程度 ， 改 善 急 慢 性 充血 性 心力 衰竭 患者 的 症状 ， 住 院 后 早期 使 
0O 用 托 伐 普 坦 可 以 缩短 住院 时 间 ， 出 院 后 持续 使 用 可 以 延长 HP 患者 再 次 住院 的 时 间 ， 在 老年 患者 和 年 轻 患者 中 均 有 
© 较 好 疗效 ,但 对 全 因 死 亡 世 影响 仍 存 在 争议 “” 。2018 年 心 衰 容量 管理 中 国 专 家 建议 推荐 托 伐 普 坦 的 常用 剂量 为 
^ T. 5mg-15mg/ 天 ”， 有 文献 报道 在 老年 心 误 患 者 中 长 期 应 用 低 于 和 7. 5mg/ 天 剂量 的 托 伐 普 坦 可 以 降低 心 衰 再 入 院 率 "。 
D 但 7.5mg/ 天 和 15mg/ 天 的 托 伐 普 坦 对 老年 心 衰 患者 全 因 和 死亡 和 心血 管 结局 的 影响 仍 不 清楚 。 因 此 ， 本 研究 旨 在 探讨 
CV 这 两 种 剂量 的 托 伐 普 坦 与 高 龄 老年 心力 衰竭 患者 全 因 死 亡 和 心血 管 死亡 风险 的 关系 。 
三 1 资料 与 方法 
1.1 研究 设计 
本 研究 为 回顾 性 队列 研究 ， 在 高 龄 老年 慢性 心 训 患 者 ， 观 察 比较 7. 5mg/ 天 托 伐 普 坦 和 15mg/ 天 托 伐 普 坦 对 终 
点 事件 的 影响 。 本 研究 遵循 赫尔辛基 宣言 原则 ， 并 获 本 院 伦 理 委 员 会 批准 (2022 科研 伦理 审 第 (29) 号 )， 免 知情 
一 同意 。 
1.2 病例 来 源 
本 研究 以 2016 年 2 月 -2022 年 2 月 于 解放 军 第 九 六 〇 医院 保健 病房 进行 治疗 ， 且 应 用 了 托 伐 普 坦 药物 的 高 龄 
老年 慢性 心 衰 患者 为 研究 对 象 。 
1.3 资料 采集 
1. 3. 1， 纳 入 标准 和 排除 标准 : 
(GD) 纳 入 标准 :@2016 年 2 月 1 日 至 2022 年 2 月 28 日 在 解放 军 第 九 六 〇 医院 保健 科 住院 的 主要 诊断 符 
合 慢 性 心 衰 的 患者 ， 包 括 以 下 情况 : 根据 国际 疾病 分 类 Cinternational classification of diseases, ICD) - 
10 编码 I50( 心 衰 ), 出 院 诊 断 或 门诊 诊断 包括 : 心 衰 、 心 功能 不 全 、 纽约 心脏 协会 (New York Heart Association, 
NYHA) 486212 ~ IVZR B BA; OFER S0 岁 ; © 单 次 住院 托 伐 普 坦 持续 时 间 三 7 天 ， 住院 次 数 三 2 次 的 患者 
托 伐 普 坦 应 用 时 间 为 多 次 应 用 的 累加 时 间 ; 也 截止 到 2022 年 2 月 1 日 有 完整 的 终点 事件 记录 。 
(2) 排除 标准 : GD 有 恶性 肿瘤 病史 者 ; @ 托 伐 普 坦 连续 使 用 时 间 《7 天 ， 且 住院 次 数 只 有 1 次 的 患者 。 
1. 3. 2 基线 资料 收集 及 相关 定义 和 诊断 标准 : 通过 数字 病历 系统 收集 患者 的 临床 资料 ， 包 括 性 别 、 年 龄 、 合 并 
疾病 、 合 并 用 药 、 用 药 前 后 的 血清 尿素 氮 (blood urea nitrogen，BUN) 与 肌 酥 (creatinine，Cr) 、 估 算 肾 小 球 滤 
过 率 (estimated glomerular filtration rate, eGFR) (依据 Cockcroft-Gault (C-G) 公式 ) "^. ifii N 末端 脑 钠 
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记录 患者 服用 托 伐 普 坦 
18-3 个 月 内 心脏 直 
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学 方法 
统计 软件 1.5 进行 统计 学 分 析 。 
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两 种 剂量 托 伐 普 坦 患 者 终点 事件 的 发 生 情 况 。 
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BB 干 休 所 医生 获取 。 数 据 统计 由 经 过 培训 的 医务 人 员 双 人 独立 完 
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1 两 组 患者 基线 资料 比较 

两 组 患者 在 性 别 、 人 年 肯 

慢性 肾脏 病 ， 合 并 用 药 硝 酸 酯 类 药物 、 抗 
口服 和 静脉 用 利尿 剂 比较 ， 差 异 均 无 统计 学 意义 (90.05)。 两 组 
患者 月 
时 尿 量 低 于 7. 5mg/d 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (PK0. 05)。 见 表 1。 


，( 岁 ) 
(kg) 


重 
a, 


冠 心病 
SCAD 


表 1 两 组 患者 一 般 资料 比较 [ 例 C0 ， 


xXs, M( P25, P75) | 


中 
有 药 时 间 超 过 30 天 ， 随 访 中 位 时 间 374. 5 天 ， 组 间 比 较 差 异 无 统计 学 意义 CP. 05)。 


立时 间 达 99 


Table 1 Comparison of general data between two groups of patients [cases (%), xs, M( P25, P75) 


Total (n = 212) 


207 (97. 6) 
91.1 + 4.1 
64.9 + 9.6 


203 (95. 8) 


托 伐 普 坦 托 伐 普 坦 

7.5 mg/d 15mg/d 

(n = 112) (n = 100) 
110 (98.2) 97 (97) 
91.0 + 4.6 91.1 + 3.4 
64.8 + 8.6 65.0 + 10.7 
107 (95. 5) 96 (96) 


P fü 


0. 688 
0.911 
0. 908 
1. 000 


曲 美 他 嗪 及 
天 ，77. 8% 的 


15mg/d 组 服药 前 24 小 
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ACS 9 (4.2) 5 (4.5) 4 (4) 

NYHA 分 级 0. 393 
[级 88 (41.5) A4 (39.3) 44 (44) 

A 80 (37.7) 47 (42) 33 (33) 

IV 级 44 (20. 8) 21 (18. 8) 23 (23) 
糖尿 病 83 (39. 2) 42 (37. 5) 41 (41) 0. 704 
高 血压 162 (76. 4) 85 (75.9) 77 (77) 0. 978 
慢性 肾脏 病 66 (31.1) 28 (25) 38 (38) 0. 058 
硝酸 类 药物 76 (35. 8) 44 (39. 3) 32 (32) 0. 337 
抗 血小板 药 133 (62. 7) 70 (62. 5) 63 (63) 1. 000 
B 受 体 阻 断 剂 140 (66.0) 75 (67) 65 (65) 0. 876 
RAS 抑制 剂 0. 826 

ACEI 35 (16.5) 17 (15.2) 18 (18) 

ARB 50 (23.6) 26 (23.2) 24 (24) 

钙 通道 阻 滞 剂 69 (32.5) 35 (31.2) 34 (34) 0. 780 
ES 110 (51.9) 63 (56.2) 47 (47) 0. 227 
服 利尿 剂 0. 662 
US SS 31 (14.6) 18 (16. 1) 13 (13) 

安 体 舒 通 51 (24. 1) 26 (23. 2) 25 (25) 

味 塞 米 + 螺 内 本 77 (36. 3) 43 (38.4) 34 (34) 

WR SER Filla 0. 484 
<20mg/d 92 (43. 4) 51 (45.5) 41 (41) 
>20mg/d 16 ( 7.5) 10 (8.9) 6 (6) 

螺 内 酯 剂量 0. 131 
<20mg/d 101 (47. 6) 59 (52.7) 42 (42) 
>20mg/d 27 (12.7) 10 (8.9) 17 00 

静脉 注射 利尿 剂 103 (48.6) 50 (44.6) 53 (53) 0. 281 

随访 时 间 CAO 374.5(155.5, 940. 5) 383.0(168.5, 1108.0) 362.5(142.8, 787.8) 0. 091 

毛 伐 普 坦 应 用 时 间 (天 ) 99.0 (39.5, 321.8) 85.0 (36.5, 275.8) 126.0 (56.2, 361.5) 0. 064 

插 伐 普 坦 应 用 时 间 [ 天 (%)] 0. 524 

7-13 20 ( 9.4) 10 (8.9) 10 (10) 

4-29 27 (12.7) 17 (15.2) 10 (10) 

z30 165 (77.8) 85 (75.9) 80 (80) 

药 前 24 小 时 尿 量 1720.1 + 614.0 1809.5 + 652.4 1621.7 + 555.4 0. 027 
LVEF (%) 56.1 + 4.8 56.7 + 5.2 55.4 + 4.3 0. 088 
左 室 后 壁 厚度 (mm) 10.1 + 0.6 10.1 + 0.7 10.0 + 0.5 0. 719 
左 心室 舒张 末 内 径 m) 44.4 + 4.4 44.6 + 41 44.1 + 4.7 0. 437 
左 房 内 径 (mmy) 37.6 + 7.3 38.1 + 6.6 37.2 + 8.0 0. 441 


注 : ACEI 为 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 ，ARB 为 血管 紧张 素 受 体 阻 滞 剂 ，SCAD 稳定 性 冠 心 病 ，ACS 和 急性 冠 脉 综 合 征 ， 

LVEF 左 室 射 血 分 数 
2.2 两 组 患者 应 用 托 伐 普 坦 治疗 前 后 血 骨 功 、NT-pro BNP 及 电解 质 情况 比较 

两 组 患者 基线 BUN, CRE, eGFR 、NT-pro BNP、cTnI、 血 钠 、 血 钾 水 平 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P20. 05)， 
15mg/d 组 基线 24h 尿 量 低 于 7.5 mg/d 组 (PC0. 05)。 两 组 间 所 有 指标 治疗 后 水 平 比 较 ， 差 异 均 无 统计 学 意义 。 两 组 
患者 应 用 托 伐 普 坦 治疗 7 天 后 24 小 时 尿 量 、 血 钠 水 平均 较 基线 水 平 升 高 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0. 001), 15mg/d 
2H 7 天 时 BUN 和 CRE 显著 高 于 7.5 mg/d 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (PC0. 01)， 两 组 患者 血 钾 水 平治 疗 前 后 对 比 ， 差 异 
无 统计 学 意义 。NT-pro BNP 水 平治 疗 后 均 有 下 降 , 差异 无 统计 学 意义 (P20. 05)。 两 组 患者 治疗 前 后 eGFR 、cTnI 、 


4 


ALT. AST. y -GT 及 胆 红 素 水 平 比较 ， 差 异 均 无 统计 学 意义 〈 表 2). 
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表 2 两 组 患者 托 伐 普 坦 治疗 前 后 肝 肾 功 、 心 功能 及 电解 质 情况 比较 


Table 2 Comparison of blood renal function, NT-proBNP and electrolytes before and after tolvaptan treatment in two groups 


变量 


托 伐 普 坦 7.5 mg/d 组 


治疗 后 t 
8.9 + 5.2 0. 78 
106.5 + 50.3 1.96 
35.6 + 12.9 2.18 
890. 3 

-1. 76 
(321.6, 1764. 0) 
0. 01(0. 01, 0. 04) 1.27 
137.6 + 4.3 10. 21 
4.1 40.5 -0. 19 
2082.9 + 589.1 4. 09 
14.0 (9.5, 24.5) -1.76 
20.0 (15.0, 29.5) 1.42 
72.0 (59.0, 92.5) -0.27 
30.0 (19.0, 47.0) 0.21 
9.8 (7.6, 14.2) 1.48 
3.0 (2.2, 4.6) 0. 68 
6.4 (4.9, 9.1) 2.61 


基线 水 平 
44 8.6 + 5.2 
. 05 111.0 + 54.9 
.33 34.9 + 12.1 
992.8 
.08 
(457.5, 3552.0) 
ead 0. 01 (0. 01, 0. 04) 
0.001 133.2 + 5.5 
. 846 4.1 + 0.6 
0.001 1621.7 + 555.4 
18 17.0 (11.0, 25.0) 
.25 21.0 (16.0, 31.0) 
:81 68.0 (52.0, 83.0) 
85 30.0 (21.0, 50.0) 
.24 10.3 (7.8, 14.7) 
. 55 3.1 (2.1, 4.5) 
08 7.2 (5.4, 9.8) 


托 伐 普 坦 15mg/d 组 
治疗 后 

10.3 + 6.4 

121.4 + 61.6 
33.8 + 12.7 
969. 9 

(310.5, 2529.0) 
0. 01 (0. 01, 0. 05) 
137.8 + 5.2 

4.1 X 0.5 
2034.6 + 665.8 
14.0 (8.0, 22.2) 
20.0 (16.5, 29.0) 
69.0 (58.8, 97.2) 
34.0 (19.8, 51.5) 
10.8 (8.0, 15.8) 
3.8 (2.5, 6.1) 


6.7 (4.7, 9.5) 


t P 

3. 32 0. 001 

4.7 < 0.001 

-1.96 0. 05 

-2. 03 0. 05 

1. 08 0. 28 

8. 99 < 0.001 

0. 39 0.7 

6. 85 < 0.001 

-1.41 0.16 

-0. 65 0.51 
2.31 0.06 
1.47 0.14 
1.81 0.07 
1.77 0.08 

-0. 67 0. 49 


212 例 入 选 患者 的 中 位 随访 时 间 375 天 (四 分 位 数 范围 ，155. 5-940. 5 天 ) ， 托 伐 普 坦 疗程 中 位 时 间 为 99 天 (四 


共 发 生 全 因 死 亡 124 例 (58.5%), H 
H 15mg/d 组 心 衰 患 者 的 全 因 


IH 15mg/d 组 心 


1 管 死 亡 33 


Group 一 Tolvaptan=1 一 Tolvaptan=2 


基线 水 平 
尿素 氮 (mmol/L) 8.5 + 5.3 
LEF Cu mol/L) 06.6 + 57.7 
eGFR 35.4 + 13.5 
-pro BNP 082. 0(396. 7 
(pg/mL) 2832. 0) 
cTnI 0. 01(0. 01, 0. 04) 
血 钠 (mmol/L) 132.2 + 5.8 
ILER (mmol/L) 4.2 + 0.6 
24h 尿 量 (mL) 1809.5 + 652.4 
ALT (U/L) 16.0 (12.0, 29.5) 
AST (U/L) 21.0 (16.0, 31.5) 
AKP (U/L) 73.0 (57.0, 91.0) 
© yerum 28.0 (22.0, 41.0) 
e TBIL ( u mol/L) 9.8 (7.5, 13.4) 
e DBIL ( u mol/L) 3.1 (2.3, 4.0) 
c IBIL ( u mol/L) 7.0 (5.1, 9.9) 
O 
OO 2.3 两 组 患者 终点 事件 Kaplan-Meier 生存 曲线 
N 
CN 分 位 数 范围 ，39. 5-321. 8 R), 
= 普 坦 15mg/d 组 65 fill (65%) ， 托 伐 普 
“Ls 管 死亡 54 例 (25. 5%) 例 ， 其 中 托 伐 普 
.二 (0.0012, K| 1B). 
b, | TT 
X 
© A 
c 
E am 
Q 1001 
75 
* 50} 
251 
0] p = 0.0043 
0 500 
Number at risk 
Tolvaptan=1 112 53 
Tolvaptan-2 100 36 


1000 1500 
时 间 CX) 

31 16 

19 3 


2000 


1001 


751 


(%) 


501 


生存 率 


251 


0} p=0.0012 


HEAR SIA 7.5 mg/d 2H 59 例 (52.7%), FER 
死亡 率 高 于 7.5 mg/d ZH. (2-0. 0043, K 14D. Ùf 


例 (33%) ， 显 著 高 于 7.5 mg/d 组 21 例 (18. 8%) 


Group 一 Tolvaptan=1 一 Tolvaptan=2 


0 


Number at risk 
Tolvaptan=1 112 


Tolvaptan=2 100 


1000 
时 间 (天 ) 


1 两 组 患者 全 因 死 亡 和 心血 管 死 亡 的 Kaplan-Meier 生存 曲线 


1500 


16 2 
3 0 


2.4 
校正 年 龄 、 


GŁ: Tolvaptan1= 托 伐 普 坦 7.5 mg/d，Tolvaptan2= 托 伐 普 坦 15mg/d) 


Figure 1 Kaplan-Meier survival curves for all-cause death and cardiovascular death in two groups of patients 


(Note: Tolvaptanl = tolvaptan 7.5 mg/d, Tolvaptan2 = tolvaptan 15 mg/d) 
T BIER E IS 5 BRE ERSTER 


NYHA 心 功能 分 级 、 慢 性 肾脏 疾病 、 


者 终点 事件 的 Cox 比例 风险 回归 模型 


伐 普 坦 分 组 变量 为 自 变 量 , 全 因 死 亡 为 因 变 量 
组 的 2.04 1% WE 04, 95%CI: 


病历 中 的 出 院 
i 


服 味 塞 米 的 患者 全 因 死 亡 风险 较 未 


合并 用 药 及 eGFR、 


a, 进行 Cox 多 元 
1. 38-3. 01)。BUN、CRE 5 e 
诊断 , 不 是 依据 eGFR 诊断 , 此 处 同时 纳入 分 析 。 

(HR=2. 15, 95%CI:1. 21-3. 83). 


升 高 ， 全 因 死 亡 风险 下 降 〈 表 3)。 


表 3 两 种 剂量 托 伐 普 坦 与 高 龄 


B 受 体 阻 断 剂 
口服 利尿 剂 的 患者 增加 1. 27 fii 


|. RASS 抑 带 


可 归 分 析 , 托 伐 普 坦 15mg/d 组 全 
GFR 存在 共 线 性 ， 
以 NY 的 本 级 为 参照 


| 剂 的 应 ) 


H 
了 是 全 


CHR-2. 27, 95%CI:1. 08-4. 76). 


S 老 年 心 衰 患 者 全 因 死 亡 的 Cox 风险 回归 分 析 


蛋白 、NT-proBNP (1og10 转换 ) 等 变量 ， 托 


因 死 亡 风 险 是 7. bmg/d 


只 纳入 eGFR 分 析 。CKD 的 诊断 依据 
NYHAIV 级 的 全 因 死 亡 风险 是 NYHA 
因 死 亡 的 保护 因素 。 同 时 


MEOE 


Table 3 Cox risk regression analysis of two doses of tolvaptan and all-cause mortality in elderly patients with heart failure 


15mg/d 组 全 因 死 亡 和 心血 


血管 E2708 


4.5)， 差 民有 统计 学 意义 〈 表 4)。 


表 4 两 种 剂量 托 伐 普 坦 对 全 因 死亡 和 心血 管 死亡 事件 景 


口 


的 


亡 风 险 分 别 增加 1. 03 倍 CHR=2. 03, 95%CI:1. 34-2. 99) 


变量 单 因 素 单 因 素 多 因素 多 因素 
HR(9598C1) PIE HR(95%CD P 值 
E 伐 普 坦 (15mg/d) 1.7 (1. 18°2. 46) 0. 005 2.04 (1.38 3.01) 0. 001 
年 龄 1.03 (0.99 1.07) 0. 195 1.02 (0.97^1.07) 0. 523 
YHA (3 级 ) 1.23 (0.81^1. 85) 0. 336 1.16 (0. 73^1. 85) 0. 536 
YHA (4 级 ) 2.13 (1.3673. 35) 0. 001 2.15 (1.2173. 83) 0. 009 
慢性 肾脏 病 1.06 (0.71°1.57) 0. 784 1.02 (0.61^1. 69) 0. 954 
B 受 体 阻 断 剂 0.92 (0.63^1.33) 0. 644 0.89 (0.61.31) 0. 562 
RAS 抑制 剂 0.64 (0. 43 0. 93) 0.021 0.72 (0. 481. 07) 0. 105 
ARR BERK 1.91 (1.0573. 48) 0. 034 2.27 (1.08^4. 76) 0. 03 
安 体 舒 通 1.19 (0. 682. 07) 0. 552 1.72 (0. 93™3. 19) 0. 086 
失 塞 米 + 安 体 舒 通 1.82 (1.1173.0) 0.018 2.05 (1.1573. 66) 0. 015 
EA (g/L) 0.94 (0.970. 98) 0. 002 0.95 (0.971) 0. 035 
proBNPloglü 1.55 (1.1572. 08) 0. 004 1.26 (0.83^1. 92) 0. 285 
eGFR 0. 87 (0. 85^1. 08) 0. 348 0.99 (0.97^1.02) 0. 564 
Cox 比例 风险 回归 模型 结果 显示 ， 模 型 1 校正 年 龄 后 ， 与 托 伐 普 坦 7. 5mg/d 组 比较 ，15mg/d 组 全 因 死 亡 和 心血 
管 死 亡 风险 分 别 增 加 0. 73 fF CHR=1. 73, 95%CI:1. 19-2.5) 4811.5 fii. CHR-2. 5, 959C1:1. 41-4. 455; 模型 2 进一步 校 
三 正高 血压 、 冠 心病 、NYHA 分 级 、 慢 性 肾脏 疾病 、 糖 尿 病 ， 托 伐 普 坦 15mg/d 组 全 因 死 亡 和 心血 管 死 亡 风险 分 别 是 
) 7. 5mg/d 组 的 1.76 倍 和 2.75 倍 。 模 型 3 在 模型 2 基础 上 校正 了 eGFR、 白 蛋白 、NT-pro BNP 和 口服 利尿 剂 使 用 ， 


11.51 倍 (HR=2. 51, 95%CI:1. 4- 


SIRI Cox 比例 风险 回归 模型 (n=212) 


Table 4 Cox proportional risk regression models for the effect of two doses oftolvaptan on all-cause mortality and cardiovascular mortality 


it 
3n 


全 因 死 亡 
IH (7. 5mg/d) 


H (15mg/d) 


IH (7. 5mg/d) 


普 坦 (15mg/d) 


未 调整 模型 
HR(95% CI) P 值 
1 (Ref) 
1.7 (1.1872. 46) 0. 005 
1 (Ref) 
2.48 (1.44. 39) 0. 002 


(n=212) 


TUS 1 


HR (95% CI) 


1 (Ref) 


1.73 (1.1972. 5) 


1 (Ref) 


2.5 (1.4174. 45) 


PAE 


0. 004 


0. 002 


模型 2 


HR (95% CI) 


1 (Ref) 


1.76 (1.2272.6) 


1 (Ref) 


2.75 (1.5274. 96) 


PR 


0. 003 


0. 001 


模型 3 
HR(95% CI) P 值 
1 (Ref) 


2.03 (1.34°2.99) 0.001 


1 (Ref) 


2.51 (1.4^4.5) 0. 002 
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2.5 两 种 剂量 托 伐 普 坦 与 高 龄 老年 心 衷 患者 终点 事件 关联 分 析 的 亚 组 及 交互 作用 分 析 

该 组 患者 平均 年 龄 91 岁 , 表 3 多 因素 回归 分 析 提 示 白 蛋白 维持 较 高 水 平 是 全 因 死 亡 的 保护 因素 , H. ALB<35¢/1 
是 心 衰 患 者 不 良 预后 的 预测 因素 ”; 1800 pg/ml 是 年 龄 ?75 岁 急 性 失 代 偿 性 慢性 心 衰 的 诊断 切 点 ”"，eGFR 小 于 
45m1/min/1. 73m 心 衰 不 良 预 后 风险 增加 ，eGFR 小 于 30m1/min/1. 73m 同时 应 用 其 他 抗 心 衰 药 物 的 安全 风险 增加 。 
因此 ， 以 年 龄 (90 岁 )、 白 蛋白 (35g/1)、NT-pro BNP (1800 pg/ml) 及 eGFR (30, 45 ml/min/1. 73m? ) 进行 分 层 ， 


结果 显示 : 在 不 同年 龄 及 白 蛋 白水 平 中 ， 托 伐 普 坦 15mg/d 组 死亡 风险 始终 高 于 7. 5mg/d 组 (p<0.05)。 在 不 同 eGFR 


分 层 及 NT-pro BNP 两 个 分 层 中 , 这 种 趋势 不 变 。 其 中 eGFR<30m1/min/1. 73m 组 差异 有 统计 学 意义 (p<0. 05)。 eGFR、 


白 蛋白 、 年 龄 及 NT-pro BNP 与 两 种 剂量 托 伐 普 坦 对 心 衰 患者 全 因 死 亡 和 心中 


管 死 亡 风 险 的 分 析 中 均 不 存在 交互 作 


用 (图 2)。 
A B 
Subgrou Total Event (%) HR (95%CI value P for interaction Subgrou Total Event (%) HR (95%CI -value P for interaction 
Overall Overall 
Crude 212  124(58.5) 1.7 (1.18~2.46) 0.005 — Crude 22 53 — 
Adjust 201(135-3) 0.001 = Adjust —_— 
eGFR 0.628 eGFR 0.44 
<30mlmin/173m2 33  25(758) 249(11-564) 0029 一 一 <30mlmin/173m2 33 —16(45) —— 
30-45mllmin/1.T3m2 39 24(61.5)  174(09-336) 0.101 q— à 30-45ml/min/1.73m2 38 12 (30.8) He 一 
>=45mlmiy173m2 ^ 28 16(571)  137(07-267) 03322 一 全 一 »-45mimini73m2 ^ 28 5(179) -— 
ALB 0.373 ALB 0.057 
ALB<35gi 56 — 42(5)  182(109-304) 0.023 一 一 一 ALB<3591 59 — 21(956) ———————À 
ALB»-35g/l 44 23(523)  253(114-56) 0022 pÁ ALB>=35g1 4 12 (29.3) H 一 
Age 0.913 Age 0.296 
age<90years 30 220733) 247(115-531) 0.021 一 一 age<90years 30  12(4) 一 一 一 
age>=90years 70  43(614)  248(141-434) 0.002 ———— age>=90years 70  21(3) 一 一 一 一 
NT-proBNP 0.268 NT-proBNP 0.776 
NTproBNP<1800pgiml 63 —— 364571) 1.27 (0.72-2.24) 040] ^ ———3À NTproBNP«i800pglm 63 21 (33.3) ———À 
NTproBNP»-1800pg/ml 37 29 (78.4) 2.68 (1.26-5.73) 0011 (m NTproBNP»-1800pg/ml 37 12 (32.4) pi 
一 一 一 TI 一 -一 一 一 一 一 一 一 一 一 


05115225335445555 
Effect(959,Cl) 


012345678910 12 14 
Effect(95%C!) 


2 两 种 剂量 托 伐 普 坦 与 老年 心 衰 患者 全 因 死亡 和 心血 管 死亡 风险 关联 分 析 的 亚 组 分 析 


(A: 全 因 死 亡 风 险 分 层 分 析 ，B: 心血 管 死亡 风险 分 层 分 析 ) 


Figure 2 Subgroup analysis of the association between two doses of tolvaptan and the risk of all-cause mortality and cardiovascular death in 


elderly patients with heart failure 


(A: stratified analysis of all-cause mortality risk, B: stratified analysis of cardiovascular mortality risk) 
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